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審 査 結 果 の 要 旨 
 
 癌のリンパ節転移は重要な予後因子であり, その正確な診断は治療方針の決定に重要である. さ
らに, 機能温存の目的でリンパ節郭清範囲を縮小するためには, センチネルリンパ節の術中迅速組
織診断が必要であるが, 術中診断には病理医不足や数十分かかるといった問題があり, センチネル
リンパ節の新たな迅速診断法が期待される. 近年, 5-アミノレブリン酸 (5-ALA) が胃癌や大腸癌な
どの消化器癌リンパ節転移の術中迅速診断に有用であることが報告されている. 5-ALA の代謝物で
あるプロトポルフィリン IX (PpIX) は癌細胞に選択的に蓄積し, 青色光での励起により 632nm と
700nm付近にピークのある赤色蛍光を発する.  
申請者は, センチネルリンパ節同定に用いる青色色素であるインジゴカルミン (IC) の存在下で,  
PpIX による癌のリンパ節転移蛍光診断が可能かどうか検討を行った. PpIX の蛍光スペクトルと IC
の吸収スペクトルを測定したところ, 従来リンパ節転移診断の際に指標としていた 632nm の PpIX
蛍光ピークが ICにより吸収され, 700nmの PpIX蛍光ピークは ICの影響を受けにくいことが予測さ
れた. 続いて, PpIX溶液及び 5-ALAを投与した大腸癌細胞株 HT-29を用い, 632nmの PpIX蛍光ピー
クは IC により大きく減弱する一方, 700nmの蛍光ピークは IC の影響を受けにくいことを検証した. 
最後に, 大腸癌のリンパ節転移モデルマウスを作成し, IC で染色したリンパ節の蛍光診断能を検討
した. 5-ALAを投与し, 6時間後に腹腔内リンパ節を採取した. リンパ節採取直前に ICを直腸腫瘍近
傍に注入した. マウス 18 匹から IC で染色されたリンパ節 52 個を採取し, 病理組織学的診断で 15
個に転移を認めた. リンパ節の蛍光イメージングと 632nm, 700nm の最大蛍光強度の定量解析を行
い, cut-off値を設定してリンパ節転移診断を行ったところ, 700nmでより高い正診率を示した (正診
率 700nm:100%, 632nm:96.1%) . PpIXによるリンパ節転移蛍光診断において, IC存在下では700nmの
蛍光を測定することで, 従来の 632nm での蛍光測定に比べ, より正確に転移リンパ節を検出できる
ことが分かった. 
以上が本論文の要旨であるが, IC存在下でのPpIXによるリンパ節転移蛍光診断の有用性に関して
初めて論じ, 本法がセンチネルリンパ節の新しい迅速診断法となる可能性を示した点で, 医学上価
値ある研究と認める. 
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